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雌ラ ッ ト乳腺腫瘍に及ぼす影響
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川 北 寛 志
高プ ロ ラ ク チ ソ (pr ola ctin , PR L) 血 症 状 態 に お け る7,1 2- ジ メ チ ル ベ ン ズ[a]ア ン ト ラ セ ン (7,12-dim ethylbe n z(a)
a nthra c en e, D M B A) 誘 発 乳 腺 腫 瘍の 発 生 と 発 育 お よ び そ の 組織型 に 及 ぼ す デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ソ
(dehydr o epia ndr o ster o n e, D H A) の 影響を 検討 した . ウ ィ ス タ
ー 系雌 ラ ッ ト に ピ モ ジ ド(pim ozide, P M Z) 溶液を55日齢 以降連
日自由経 口摂取 させ て ▲ 高 P R L 血症状態と した . こ の ラ ッ トの 右第 4乳腺組織内に 2m g の D M B Aを65日 齢に 局所投与 し
た . 66 日齢以降 5m g の デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト (D H Aac etate , D H A-Ac) を 週 3回 の 割合 で 皮下投与 し
て , 乳腺腫瘍 の 発生とそ の 発育速度 を観察 し , 乳腺腫瘍径(長径と短径の 平均値)が 50m m に 達 した時 , また は 30m m 以上 で
か つ 潰瘍を 伴う時 に 屠殺 し組織学的観察お よ び血 中ホ ル モ ン 値の 測定を行な っ た . 知照群 お よ び D H A-Ac 群で , D M B A投与
後腫瘍径 が 5m m に 達す るの に 要した 日 数す なわ ち腫瘍発生 日は , そ れぞれ31.1 ±4･3 日(平均値 ±標準誤差), 3 9･8 ±6･4日
と , D H A- Ac 群で は対照群に 比 し有意 に遅延 した ∴瞳瘍径が 10m m に 増大 した後そ の 発育ほ緩徐 に な っ た が , そ の 腫瘍発育停
滞期間は , そ れ ぞれ71.2±19.5日 , 73.6 ±23. 5 日, そ の 後再 び急速に増大 し ほ じ め た 腫瘍増大開始 日 は , そ れ ぞれ1 0 2･3 ±
19.5 日, 114.2 ±21.2 日 と両群間に 差 はみ られ な か っ た . D M B A誘発乳腺腫瘍 の 観織構成比率 を み る と , 腺 病 は 対照群と
D H A-Ac 群 で それ ぞれ52. 0%, 4.3% , 肉腫 ほ15.8% , 48.8%で あ り, D H A- Ac 投 与に よ り有意 の 腺病構成比率の 減少 と肉腫
構成比率の 増加が み られ た . 腺病発生 ラ ッ トの 割合は , 対照 群と D H A-Ac 群で そ れ ぞれ10 0% (1 0匹中1 0匹 , 10/1 0), 4 0%
(4/1 0), 肉腫発生 ラ ッ トの 割合は , そ れぞれ80% (8/10), 100% (10/10)で あり , D H A-Ac 投 与に よ り腺病発生 ラ ッ ト の 割合 に
有意の 低下が み られ た . 肉腫の 敵織構成比率と腫瘍の 発育と の 相関を検索 した と こ ろ , D H A-Ac 群 に お い て は , 腫瘍内に 占め
る 肉腫組織の 構成比率が大き い も の ほ ど, 腫瘍 の 発生 日が 遅い 傾向にあ っ た (r = 0･ 弧 p< 0･01). 1 日あた りの 体重増加量 は ,
D HA- Ac 群 で は対照群に 比 し有意 に 低下 して い た が , 塵瘍 の 組織構成比率 と の 関連性ほ み られ な か っ た ･ 血 中 エ ス ト ラ ジオ
ー
ル (estr adiol-1 7β, E2)と テ ス ト ス テ ロ ソ (te sto ste ro n e, T) 濃度ほ ともに 対照群 に 比 し D H A-Ac 群 で 有意の 上 昇 が認め られ た ･
また , 血 中 T/E2 比は , D H A- Ac 群で対照群 に 比 しや や 高い 傾向が み られた が , 有意の 上昇 で は な か っ た ･ 以 上 今回 の 高
P R L 血症下の D M B A誘発乳腺腫瘍濫 関す る実験 で , D H A-Ac 投与 に よ っ て 腺癌発生ラ ッ ト割合の 低下と腫瘍組織 に おけ る腺
病構成比率 の 低下が認め られ た こ と か ら , D H A-Ac は腺病発生 に 対 し抑制的 に 作用 す る こ と が 明 らか と な っ た ･
Key w ords fe m ale r at, dehydr oepia ndr o stero ne, br e ast c anc er, hy pe rpr ola ctine mia･
7,12-dim ethylbe nz(a)anthra ce n e
近年わ が 国の 女性 に お い ては 脂肪摂取量の 過多 , 晩婚傾 札
出産年齢の 高齢化な どに よ り , 性器悪性腫瘍の 構成比に も変化
が生 じてきて い る . 子宮内膜癌は元来わ が 国で は きわ め て 少な
く欧米 の1 0分の 1 程度であ っ たが , 近年は欧米 と同程度に な っ
て きて お り , また 乳癌も同様に 増加 して きて い る .
子宮 内朕 と乳腺 は と も に 性 ホ ル モ ン 依存性 (s e xho r m o n e
depe nde nt) の 組織 で あり , 思春期お よ び 更年期 に み られ る 組
織的変化も極 め て類似 して い る . い ずれ の 阻織も エ ス ト ロ ゲ ン
(e str oge n s, E) の 増量と と もに 増殖 ･ 肥大 し, Eの 減少 に 従 っ
て萎縮する . ま た , 子宮 内膜お よ び乳腺 の 腫瘍組織 は 一 般 的に
E で増悪 し プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ソ (pr ogestoge n) に よ っ て 抑制 され
る た め , 臨床に お い て は子宮内膜癌や乳癌の 治療法の
一 つ と し
て プ ロ ゲ ス ト ー ゲ ソ 製剤が 用い られ て い る ,
平成5年12月13 日受付 , 平成 6年1月 5 日受理
A bbr eviation s : D H A, dehydro epia ndro stero n e
子宮頭痛や子宮内膜痛 で は そ れ ぞれ に 好発年齢があ り, 子宮
頸癌は主に 閉経前 に , 子 宮内膜癌ほ閉経後 に 発生す る こ と が多
い と さ れ て い る
l)
.
こ れ ら の 特 徴 は E , プ ロ ゲ ス テ ロ ン
(pr oge ste ro n e, P4), 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ (adr e n ala ndr oge n s)な
どの 年齢推移に よ る 分泌動態 の 変化に も深く関連 して い るもの
と 考 え られ て い る . 副 腎性 ア ン ド ロ ゲ ン ほ 両 性 的 ホ ル モ ン
(bis e x u al hor m o n e) と い われ , 女性で は そ の 大部分が副腎か ら
分泌され て お り , こ れ ら ア ン ド ロ ゲ ン は脂肪阻織 に お い て エ ス
ト ロ ン (e stro n e, E.) に 転換 され
2)
, ま た卵巣 では テ ス ト ス テ ロ
ン (te stostero ne, T) お よび El と ェ ス ト ラ ジ オ ー ル (e str adioト
17β, E2) に 転換 され る . 閉経前後 では 排卵機能が低下す るた め
卵巣由来の P｡ は減少 ･ 消失 し , E 優位 の 状態 い わ ゆ る 無抵抗
E(u n op po sed E)の 状態 とな り子 宮内膜 は過形成 に な る . これ
D H A- Ac, dehydro epia ndrostero n e ac etate; D H A
-S,
dehydro epiandro sterone s ulfate; D M BA, 7,12-dim ethylben 2(d)anthrace n e; E, e StrOgen S; El, e StrO ne; E2,
estr adiol-17β;P M Z, pim ozide
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副腎性 ア ン ド ロ ゲ ソ の 乳腺腫瘍 へ の 影響
らが子宮内膜肥厚症(hyperpla sia e ndo m etrii)の 原 因とな り, 子
宮内膜の 異型性を 示す頻度も増大する ･ 同様 の 変化は乳腺 に も
み られ , 更年期に 乳房痛 な どの 症状に な っ て 現わ れ る . また ,
乳腺は プ ロ ラ ク チ ソ (pr ola ctin, P R L) と も密接 な関連性 を有
し, 乳癌の 発生段階や増殖過程に お ける PR Lの 関与 に つ い て
も報告 され て い る
3)4)
.
われ われ の 教室 で ほ , 子宮 内膜お よ び そ の 癌 と性ホ ル モ ン と
の 関係に つ い て 種 々 研究 して きて い るが , 本研究 では ヒ ト 副腎
性 ア ン ド ロ ゲ ン で あ る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン
(dehydr oepia ndro ster o n e, D H A) の 女性性器癌に 及ぼす影響 を
検討す る目的 で , ホ ル モ ン 感 受性 の 高 い 臓器 と して 乳 腺を 選
び , そ の 腫 瘍 に つ い て 雌 ラ ッ ト で 研究 した . まず , 高 P R L 血
症を 起 こ す と され る ピ モ ジ ド(pim ozide, P M Z) を投与 した雌
ラ ッ ト に , 癌 原 性多環式芳香族炭化水素 で あ る 7,12-ジ メ チ
ル ベ ン ズ[a]ア ン ト ラ セ ソ (7,12-dim ethylbe n z(a)a nthra c en e,
D M B A)を 局所投与 し乳腺腫瘍 を誘発 させ , さ らに デ ヒ ド ロ エ
ビ ア ン ド p ス テ ロ ン ･ ア セ テ ー ト (dehydr o epiandr o stero n e
ac etate, D H A- c)を 投与 して , 腫瘍の 発育様式 , 組織塾 およ び
血中性ス テ ロ イ ドホ ル モ ン 動態 に 及 ぼ す影響 に つ い て 検索 し
た .
材料お よ び 方法
Ⅰ . 実験動物
実験に は , 北陸動物実験施設(宮山)よ り購入 し当教室で 継代
飼育され た ウ ィ ス タ ー (W istar) 系ラ ッ ト (日本 チ ャ ー ル ズ ･ リ
バ 丁 , 厚木) を 用い た . 80～ 120 日齢の 発情前期 の 膣 ス メ ア を呈
する雌 ラ ッ トを , 成熟雄 ラ ッ トの ケ ー ジに 一 晩同居 ･ 自然交配
させ , 翌朝膣内に 精子の 有無 を確認 し た 後そ れ ぞれ の ケ ー ジ
r35×30×1 6(c m)]に 戻 し, 経 日的 に 腹部増大 ･ 分娩教侯の 観察
を行ない , 仔 が 出生 した 日 をも っ て 1 日齢と した . 飼育条件と



















7時 まで の14時間と し, 飼料(オ リ エ ン タ ル N M Fラ ッ ト 繁殖
用 , オ リ エ ン タ ル 酵母工 業 , 東京) と実験開始 まで は 水 道水を
自由摂取さ せた . 本実験 の た め に 準備 した すべ て の ラ ッ ト の 体
重測定を毎日行な い , 膣開 口 後は ラ ッ トの 膣 内容塗抹標本を毎
朝9時に 2週間観察 し ト 順調な体重増加と規則的性周期を維持
して い るもの の み を 実験 に 供 した .
] . 実験方法
1 . 使用 した薬剤お よ び投与法
実験匿 使用 した薬剤お よび 投与法 は以 下 の 通 り で ある .
D H A製剤 は , 帝 国臓器製薬(東京) 作製の D H A- c で ,
50m g/mlの 濃度 で使用 した . 投与方法と してほ , 27 ゲー ジ針付
微量注射器で ラ ッ ト の 背部皮下に 投与 した . 投与に 際 して は ,
針を刺入 部位よ り約 1c m 皮下に 通 した 後上 記製剤を注入 し,
そ の 後 しば らく刺入部位 を圧迫 し漏れ の な い こ とを 確認 した .
P M Z原末は , 藤沢薬品工業(大阪) よ り捷供 され た もの を 使
用 した . P M Z溶液 は , P M Z原末 1 0mg を 0.1 M 酒石 酸(和光
純薬工業 , 大阪)50ml, ブ ト ウ糖 (和光)10g と と も に 水道水
950mlに 溶解 して 作成 した . P M Z溶液ほ自由経 口 摂取 と し , 調
合ほ 投与直前 に 行な い , 毎日溶液を交換 した .
D M B A (和光) は, ゴ マ 油(半井化学薬品, 京 都) に 溶解 して
20m g/ml の 溶液と して使用 した . 投与方法 は , ラ ッ トを エ ー
テ ル 麻酔下で 手術台に 仰臥位に 固定 し , 右第 4乳腺領域の 皮膚
に 剃毛後約 1c m の 小切開を加え , 直視下に 右第 4乳腺組織内
に 0,1mlの D M B A油溶液(D M B A 2mg 含有)を27 ゲー ジ針付
微量注射器 に て局所投与 した . そ の 後切開創を絹糸 で 縫合閉鎖
し, D M B A投与後3 日 目で 抜糸 した .
2 . 実験群の 作成
実験群 と して20匹 の55 日齢雌 ラ ッ トを10匹づ つ に 分け , 1)
対照群(D M B A + P M Z投与), 2) D H A- c 群 (D M B A+
P MZ+ DH A-Ac 投与)の 2群と した . 両群 へ の ラ ッ トの 組み 分
け に ほ , 群間に おけ る 平均体重が ほ ぼ 一 定に な る よ うに 留意 し
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Fig･1･ Schem atic r epr es e ntatio n of m a m m ary tu m o rgr owth. Tu m or re cogmt10 n, the day whe nthe palpable tu m or w as over5
m min m e a ndia m eter;the o n s et ofra.pidtu m or gr o wth. thefirstday whe n the palpable tu m orgre w at the r ate of 5m m in
dia m eterpe r2 w e eks or m or e r apid; r eSting pha s e, period fr o mtur n or r ec ognitio nto the o n s et of r apidtu morgr o wth;r apid
tu m orgr o wth phas e, period betw e e nthe o n s et ofr apidtu m orgro wth a nd the day of de c apitato n; a , duration of r apidtu m or
gr o wth pha se;b, thein cr ea s e of turn ordia m ete rdu ring rapidtu m orgro wth pha se. D M BA, 7.12
-dim ethylbe n z(a)a nthra c e n e･
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た . ま ず , 5 5 日齢 よ り P M Z溶液 を飲 用 さ せ , 6 5 日齢 に
D M B A を局所投与 した . D M B A投与後よ り , 対照群 に は ゴ マ
抽 0.1ml を , D H A-Ac 群 に は 0･1ml の D H A-Ac 渦 溶液
(D H A- c 5m g 含有)を週 3 回の 割合 で投与 した ･
3 . 腫瘍 の 計測 と発育様式 の 経日 的観察
D M BA 投与後 , 連 日乳腺 の 観察 を行な っ た . 乳腺腫瘍 の 確認
以後ほ皮膚表面か ら腫瘍の 長径 と短径と を測定 し , そ の 平均値
を腫瘍径と して腫瘍発育の 指標 と した .
腫瘍の 発育に 関 して は ∴陸瘍径測定 の 後方視的(retro spe ct-
iv e) 検討か ら , 次 の よう に 発育段階を規定 して そ れ ぞれ の 期間
を 算定 した (図1). すな わ ち , D M B A投与 日 よ り腫瘍径 が
5m m を越 え る ま で に 要 した 日 数 を も っ て 腫 瘍発生 日 (tu m or
r e cognitio n)と した . 腫瘍径 が 1 0m rn前後で増大の 一 時的に 停
滞 して い た 期間を発育停滞期(r esting pha s e), そ の 後腫瘍が急
速に 増大 し始め た 日 を腫瘍増大開始 日 (o n set of r apidtu m or
gro wth), また 腫瘍増大開始 日か ら断頭屠殺 日 ま で を 腫瘍急速
増大期(r apidtu m or gr owth pha s e)と し, 鹿疹急速増大期に お
ける 一 日 平均腫瘍径 の 増加量 を 腫瘍発育速 度(v elo city of
tu morgr o wth) と した . な お , 腫 瘍増大開始 日 は , 腫瘍径 が測
定毎 に 増加 し, か つ 2週間で 5m m 以上 の 増大を 示 した最初 の
測定 日と した . ま た , 腫瘍径が 50m m 以上 に な っ た と き, ある
い は腫瘍径が 30m m 以上 で か つ 潰瘍を 伴うときに 断頭屠殺 し,
腫瘍 を摘出 した .
4 . 観織学的観察
乳腺腫瘍を摘出 した後 . 腫瘍塊 をほ ぼ均等に 分割 し , 約1 00
個の 数 m m 角の ブ ロ ッ ク を 作成 した . つ い で , 10% 緩衝ホ ル マ
リ ン (武藤科学薬品, 東京)で24時間固定 し, 各 ブ ロ ッ ク よ り1
枚 の パ ラ フ ィ ン 切 片を 作成後き へ マ 下 車 シ リ ン ･ エ オ ジ ン
(he m ato xylin a nd e o sin) 染色し , 光顕的観察を行な っ た . そ れ
ぞれ の 切片 の 組織型を腺病 , 腺病と 肉腫 の 混合 , 肉腫 , 良性腫
瘍 と腫瘍様病変 の 4型に 分類 し , 各 ラ ッ トに つ い て それ ぞれ の
構成比率(阻織構成比率)を求め た . さ ら に , 両実験群に おけ る
組織構成比率 の 算定 は , 各 ラ ッ ト で 求め られ た 組織構成比率を
それ ぞれ 平均 して 求めた . また , 両実験群 に お け る腺痛ま た は
肉腫 を有す る ラ ッ ト の 割合(腺病ま た は 肉腫発生 ラ ッ ト 割合)
を それ ぞれ 求め比較 した .
5 . 体重増加の 比較
各ラ ッ ト の 体重測定 ほ週 に 3 回行な い , 24 0 日齢 ま で 継続 し
た . 55 日齢か ら240 日齢 ま で の 1 日 当た りの 平均体重増加量 を
求め , 両群の 体重増加に つ い て 比較 した .
6 , 血 中ホ ル モ ン 測定法
採血 は ‥ 睦瘍摘出前に 断頭法に よ り行な っ た . 検体ほ , 採血
後冷蔵庫内で3 0分静置 した 後 3000rpm で3 0分間遠 心 を行 な い
血 清を 分離 し, 血 中ホ ル モ ン 測定 ま で - 8 0 ℃ で保存 した . な
お , 断頭屠殺 ほ痔痛そ の 他の ス ト レ ス が加わ らな い ように 留意
して , 無麻酔下で行な っ た ,
血 中 E2の 測定 は , E2キ ッ ト｢第 → ｣(第一 ラ ジ オ ア イ ソ ト ー プ




(栄研イ ム ノ ケ ミ カ ル 研究所, 東京) で行な っ た .
7 . 統計学的検定
実験結果 の統計学的検定は , 独立 2群の 平均値 の 差 の 検定の
場合は等分散検定の 後 , 二 標本 l 検定(tw o s a mplet test)ま た
ほ ウ ェ ル チ 法 (tw osa mplet test with Welch
'
s c orr e ctio n)に よ
り行な っ た . な お , 測定値は すべ て平均値 士標準誤差 で表示 し
た . 係数値 の 検定ほ Fisher の 直接確率計算法を用 い て行 な っ
た . 相関関係 の 検討 は t Pe a rs onの 相関係数 ･ 回 帰分析を用い
て行な っ た . い ずれ も 5% 未満の 危険率をも っ て 有意と した .
成 績
Ⅰ . D M B A誘発乳腺腫瘍 の発育様式
対照群お よ び D H A- Ac 群 の 腫瘍発生日 , 発育停滞期間, 腫瘍
増大開始 日 , 腫瘍発育速度ほ , そ れ ぞれ 次 の ご と く で あ っ た
(表1).
1 . 腫瘍発生日
腫瘍発生 日ほ , 対照群 で は31.1 ±4.3 日(n = 10), D H A- Ac 群
で は39.8 土6.4 日(n = 10) と ! D H A- Ac 群に お い て対照群 に比
し有意の 延長を認め た (p< 0.01).
2 . 腫瘍発育停滞期間
腫瘍発育停滞期間 は , 対 照群 で は71.2 ±1 9. 5 日(n = 10),
D H A- Ac 群 で は73.6 士23.5 日(n = 10)と , 両群に お い て有意差
は認め られ なか っ た .
3 . 腫瘍増大開始 日
腫瘍増大開始日 ほ , 対照 群 で は10 2. 3 土1 9. 5 日(n = 10),
D H A- c 群 で は114.2 土21.2 日(n = 10) と , 両群に お い て 有意
差は認め られ な か っ た .
4 . 腫瘍発育速度
両群に お け る腫瘍発育速度(m m/日) は表 1 に 示 す通 り , 対
照群 で は0. 91 土0.44(n = 10), D H A-Ac 群 で ほ0. 9 5 ±0.31
(n = 10) と , 両群間に 有意差 は認め られ な か っ た .
Ⅱ . D M B A誘発乳腺腫療の組織構成比率
D M B A局所投与に よ る誘発乳腺腫瘍の 鼠織塾 は多彩で , 腺
病 , 肉腫 , 線維腺腫 , 線経歴 , 腺 症 , 線維症 , 褒胞 の 組織像
が , 多様 な観み 合わ せ で 各腫瘍内に 混在 して み られ , 対照群お
よび D H A,Ac 群 の 全例 に 腺病 ･ 肉腫 な ど悪性腫瘍の 発生 が認
Tablel. E王fe cts of dehydro epia ndro ster o n e a c etat (D H A- Ac)o nthe de v elopm e nt a nd gr o wth of D M B Aindu c ed




…慧霊S tu m or誌完nitio n t;忘言こ
1J
芸0蒜て品) rapidt;誌J壱ro wth tu m or;㌫芯
J
(n/day)
Day of Re sting pha se of Day.of Velo city of
Control lO 31.1 士4.3 71.2 士19.5 102.3 士1 9. 5 0.91 士0. 44
D 甘A-Ac lO 39.8 士8.4* 73.6 ±23.5 114.2 士21. 2 0.95 士0.31
Res ults r epr es e nt the m e a n士S E M.
*
, p<0.01v s. c o ntr olgr o up by Stude nt
'
s t test.
-) Co ntrol gro up, ad ministr atio n of D M B A(2 m g) a nd P M Z(or a11y); D H A-Ac gr oup, ad ministratio n of D M B A, P M Z
and- D H A- Ac(5 m g).
副腎性 ア ン ド ロ グ ソ の 乳腺腫瘍 へ の 影響
め られ た .
腺癌 に み られ た特徴 と して は , 肉眼的 に は 境界が比較的明 ら
かな 小結節状を呈 し弾力硬で割面 ほ淡赤色髄様 で あり , 魁織学
的に は管状腺病( 図2), 乳頭状腺病 , 髄横臥 低分化型腺癌な
Fig.2. Rat m a m m ary ade n o c ar cin o m aindu c ed by D M B A
lo c aladministr atio n. Tum or c els sho w ed tubularpatter n.
Hem atoxylin and e osin stain, ×1 28.
Fig.3. Rat m a m m ary ade n o c ar cin o m aindu c ed by D M B A
lo c al administr atio n. Tu m or c ells sho w ed cribrifor m a nd
m edullary patter n. He m ato xylin a nd e o sin stain, ×256.
Fig･ 4･ RaLt m a m m ary S ar C O m aindu c ed by D M B A lo cal
administr atio n. Spindle shaped tu m or ce11s sho w ed
StOr m-1ike patte rn. M itotic figures w er e al占ode m o n str ated.
Hem ato xylin a nd e osin stain, ×256.
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どの 像 を呈 し , 髄様痛で は著 明な 節状構造が み られた (図3).
稀に 中心 壊死を 示 した もの もみ られ た が , 周囲 へ の 破壊浸潤性




































ControI D H A- c
Fig. 5. Effe cts of D H A- c o nthe histologic altypes ofthe
Pim o zide(P M Z)-tr eated r at m a m m ary tu m o rsindu c ed by
D M B A lo c aladministr atio n. Ea ch c olu m n(陵, ade n o c a r-
Cin o m a; 包, mix ed; 箇, S arCO ma; 口, be nign a nd tu mor
like-Change)r epr es ents the per c e ntage of histologic a王type
(m e a n±S E M)in the c o ntrol(n = 10) a nd D H A- c gr o up






















Co ntr oI D H A- c
Fig. 6. Effe cts of D H A- c o n the per c e ntage of the
P M Z-tr eqted rats with ade noc ar cin o ma and sa･rC O m a
indu c ed by D M B A loca administratio n. T he per c e ntage
of r a.ts with aden oc ar cin o m ais redu c ed in the D H A
- Ac
gro up (n =10) c o mpar ed with the c o ntrol (n =10). 圏】
ade n o c arcino m a; 臨, S arC O m a. ※, p< 0. 5v sthe c o ntrol
grO uP･
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と して ほ t 肉眼的 に 腺病に 比 べ や や 灰 白色で硬く周囲組織 と癒
着 し, 組織学的に ほ種 々 の 異型度を 示 す大小の 紡錘形細胞が束
帆 ･ 油状に 集合配列 して い た ( 図4). 壊死傾向は み られ ず , 周
田 へ の 浸潤性増殖 を示 すもの の 転移は 認め られ な か っ た .
腫瘍組織に 認め られ た腺病 , 腺病 と肉腫 の 混合 , 肉腫 , 良性
腫瘍 と腫瘍様病変 の そ れ ぞ れ の 構 成比率 (%) は , 対 照 群
(n = 10) で は 52.0 士9.3, 1.2 ±0.7, 1 5･8 士5･6, 31■0 ±7･2,

































0 2 0 40 6 0 8 0 1 0 0
Per ce n t age ofsarc om a
Fig.7. Sc attergra m sho wing c orr elatio nbetw e e nper c e ntage
O王 s arc o m a a nd the days at tu m or r e c ognitio n in the
D H A-Ac gr oup. The regre ssio nlin e(Y = 0.2 Ⅹ+ 30.0) w a s






























Co ntroI D HA-Ac
46.4 ±7.6 であ っ た . D H A- c 群 で ほ , 対照群 に 比 し腺病の 構成
比率に 有意 の 減少が認め られ た (p< 0･05) (図5).
Ⅲ . 腺癌お よび 肉腫発生ラ ッ トの割合


































Co ntr oI D H A-Ac
Fig. 8. Effe cts of D H A- c o nthe daily body w eight gain
O王the P M Z-tr e ated rat with m a m m ary tu m orindu c ed by
D M B A loc a administr atio n. Ea ch c olu m n repr es e nts the
m e a n±S E M. Figu r esin c olu m n sindic ate the n u mber of





































Co ntro] D H A-Ac
Fig･9･ Effe cts of D H A- c o n s er um estradiol(A) a nd te sto ster o n ele v els (B) of the P M Z-tr e ated r at with m a m m ary tu m Or
indu c ed by D M B A lo c aladministr atio n･ Ea ch colum n r epre se nts the m e a n士S E M. Figu r esinc olu m n sindic ate the nu mber of
S e ru mSamPle s e x a. min ed. ※, P< 0.01c o mpa red by Student
'
s tte st.
副腎性ア ン ド ロ ゲ ン の 乳腺腫瘍 へ の 影響
ラ ッ トの 割合ほ , それ ぞれ1 00% (10匹 中1 0軋 1 0/1 0), 40 %(4/
10), 肉腫発生 ラ ッ ト の 割 合 は l そ れ ぞれ 80 %(8/1 0), 100 %
(10/10) で あ り, D H A-Ac 群 で は 対照群に 比 し, 腺病発生 ラ ッ
ト の 割合に 有意の 低下が み られ た (p<0･05)(図6 ).
Ⅳ . D M B A誘発乳腺腫瘍の発育様式 と組織接成比率
両実験群 に お い て , 乳腺腫瘍 の 発育様式と殻織構成比率の 相
関を検索 した と こ ろ , D H A-Ac 群 で , 腫瘍内に 占め る 肉腫組織
の 構成比率 が大き い もの ほ ど, 腫瘍発生 日が 遅い 傾向に あ っ た
(相関係数｣ r : r= + 0･ 軋 p< 0･01) (図7 ).
一 方 , 腫瘍 増大開始
日 , 発育停滞期問 ぃ 睦瘍発育速度 に ほ , 組織構成比率 と の 相関
は認め られ なか っ た .
Ⅴ . 体重増加の推移
両群に お ける体重増加量(g/日)ほ , 図 8に 示 す通 り , 対照群
で は 1.11 土0. 5(n = 10), D H A-Ac 群 で は 0.81 土0. 4(n = 10) で
あ り , D H A-Ac 群 で は 対照群 に 比 し 有意 に 低値 で あ っ た
(p< 0.01). な お , 両 群に おけ る体重増加量と腫瘍 の 組織構成比
率と の 関連性 はみ られ な か っ た .
Ⅵ . 血 中ホ ル モ ン濃度
1 . 血 中 E2濃度
血 中 E2 濃度(pg/ml) は 国 9 に 示 す通 り , D H A-Ac 群 で は
73.7土4.8(n = 9) と, 対照群 の 40.2 土5.7(n = 10)に 比 し有意 の
上 昇が認め られ た (p< 0.01).
2 . 血 中丁濃度
血 中丁濃度 (ng/dl) は 図 9 に 示 す通 り , D H AェAc 群 で は
45.2 ±5.7(n = 8) と , 対照群 の 18.5 ±l.2(n = 10)に 比 し有意 の










Co ntr oJ D HA-Ac
Fig.10. Effe cts of D H A- c o nthe r atio ｡f s er um te st｡ Ste r_
O n e(T)le v elto s eru m e str adiol(E2)1e v elof the P M Z-tre-
ated r at with m a m m ary tu m orindu c ed by D M B A lo c a
administr ation･ Ea ch c olu m n repr e se nts the m e a n土S E M.
Figu re sin c olum n sindic ate the n u mber of s er u m sa mpIe s
e x am ined.
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3 . 血 中 T/E2 比
血 中 T/E2 比 は図1 0に 示す通 り , D H A-Ac 群 で は 6･23 ±0.60
(n = 8)と , 対照群の 5.30 土0.57(n = 10)に 比 し高 い 傾向を示 し
たが 有意差は認め られ な か っ た .
考 察
D M B A は 四環式芳香炭化水素系発癌物質の 一 つ で , 皮膚 , 乳
腺 , 子宮 , 卵巣 , 消化管, 脳 , 尿路系 ･ 造血 系臓器な どの 発癌
実験 に 使用され ト 経 口 ま た は静脈内投与が 一 般 に お こ なわ れ て
い る . 乳癌を作製する実験系と して は , D M B A をス プ ラ ー グ ･
ド ー レイ (Spr agu e-Da w王ey, S D) 系雌ラ ッ ト に 投与す る方法が
代表的なもの で ある . そ れ に よ るも の は Hug gin s乳癌と して 知
られ て お り, 最も簡易か つ 高能率的な方法 と さ れ て きた5). し
か し S D系雌 ラ ッ トでほ , 加齢に 伴い 比較的高頻度に 自然発生
乳腺腫瘍が み られ , 得 られ た 結果の 解釈に つ い て は 注意 を要す
る場合がある6). 一 方 , ウ ィ ス タ ー 系雌 ラ ッ ト で は 乳腺腫瘍 の
自然発生は比較的少な い もの の , 従来の 経 口 ･ 静脈 内 D M B A
投与法 で は 発癌率 が低い 上 に 腫瘍発生ま で の 期間も長く , ま た
副腎皮質 に 出血性壊死 が ほ と ん ど全例に み られ , さ らに 発癌率
を 上げ るた め に 投与量を増加す る と急性中毒死 が 増え る と い う
傾向がみ られ た7). 今回 の 実殴 で 用 い た の ほ , ウ ィ ス タ ー 系雌
ラ ッ ト の 乳腺 へ 直視下 に D M B A渦溶液を小用量(2m g) 局所投
与する方法で , 全例に 腺癌や 肉腫 の 腫瘍発生 が認め ら れ , ま
た , 急性中毒死な どは み られ な か っ た . した が っ て , こ の 方法
ほ 乳腺 の 発癌実験 に 有用 で ある と考 え られ た .
D M B Aに よ っ て誘発 され た ラ ッ ト 乳癌に もホ ル モ ン 依存性
が み られ , E, P4, P R Lな どに 対す る レ セ プ タ ー の 存在が 明 らか
に され て い る
8)9)
. ま た , P R L と乳癌 と の 関連 に つ い て ほ t
P R L が D N A合成能を克進 させ 伸 , そ の 分裂を 促す こと に よ っ
て 乳癌 の 発癌起始物質(イ ニ シ エ ー タ ー ) や発癌促進物質( プロ
モ ー タ ー )と して の 作用 を 有する と され て い る11). そ の た め , 高
P R L血症下 で ほ 実験的乳癌の 発生率 は上 昇する こ と が知 ら れ
て い る12).
ラ ッ ト に 高 P R L 血症状態を持続的に 維持す る方法と して ,
今 回 の 実 験 で は 10m g/1 の 濃 度 の P M Z溶液 を 作成 し ,
D M ‡∋A投与10 日前よ り自由経 口 摂取 させ る方法を と っ た . こ
の 方法は , 教室 の 村上13) に よ れ ば , 血 中 P R L濃度 を 200～
300ng/ml と 正常性周期に おけ る P R Lサ ー ジの 頂値よ り もや
や 高い レ ベ ル を 投与開始 翌 日 よ り 維持す る こ と が 可 能 で , 高
P R L 血症誘発法と し て簡便で 有用 で ある と して い る .
ヒ ト 副腎性 ア ン ド ロ ゲ ン の 主体 を占め る D H A と その 硫酸抱
合型 で あ る デ ヒ ド ロ エ ビ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ･ サ ル フ ェ ー ト
(dehydr oepiandroster on e-Sulfate, DHA-S) の 分泌動態に つ い て
ほ , わ れ わ れ の 教 室で も , こ れ ま で 富 田14), 荒 木1 5) , Akasofu
ら
16117〉が 詳細 に 検討 して きた . 副腎性 ア ン ドロ ゲ ン の 分泌異常




2) な どに よ る性磯能異常 と密接 な関連性 が 示





, 乳癌 に おけ る抗癌作用27)28)な どが報告 さ
れて い る .
乳癌 と 副腎性ア ン ドロ ゲ ン の 関係に つ い て は , 原発性乳癌患
者の 尿中 11qfオ キ シ ー17- ケ ト ス テ ロ イ ド (1 トde o xy-17-keto st-
er oid) 値が低下 して お り28), き ら に , 臨床的に 診断 され る 以前
か ら D H Aの 主な代謝産物 であ る尿中 の ア ン ド ロ ス テ ロ ソ
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(a ndr o ster o n e) 値と ェ チ オ コ ラ ノ ロ ン (etio chola n ol n e) 値の 低
下 が認め られ た と い う 報告30)や , 進行乳癌患者 で は 良性お よ び
原発性乳癌患者に 比 し D H ATS 億は有意に低下 して い る と の 報
告




よ うな こ とか ら , D H Aの 乳癌に 対す る抗癌作用 が 究明 され て
きて お り , DH A長期間投与 に よ り マ ウ ス 自然発生乳癌 の 出現
が阻止 され た との 報告27)もみ られ , D H A は発癌起始 (イ ニ シ
エ ー シ ョ ン)や 33)34)発癌促進 (プ ロ モ ー シ ョ ン)を33)3
5}阻害す る こ
とに よ り抗腫瘍作用 を 示 すもの と観察 され て い る .
今回 の 高 P R L 血症下に おけ る D M BA 誘発乳腺腫瘍濫 お い
て , 対照 群 で 1 0 0% で あ っ た 腺 病発生 ラ ッ ト の 割 合 が ,
D H A- c 投 与に よ っ て40%に 著滅 した . また ∴阻織構成比率 で
は , 対照群で52.0% と優位で あ っ た 腺病の 比率 が , D H A-Ac 投
与に よ り4.3%と有意 に 減少 した . D H A投与に よ り腺癌細胞 の
細胞増殖が抑制 され細胞周期が第 一 間隙期で 停止 した と の 報告
が み られ
3S)
, D H A-Ac 投与 に よ る腺病発生 ラ ッ ト の 割合 と腺病
構成比率の 低下は , D H A- c が乳腺上 皮に 抑制的に 作 用 し . 腺
癌発生を特異的 に 抑制 した もの と推察 された . な お , 今回 の 実
験で 肉腫 の 観織構成比率は , D H A-Ac 群で は48.8% と対照群の
15.8%に比 し有意 に 増加 して い たが , 肉腫発生 ラ ッ ト の 割合は
対照群で80% , D H AT Ac 群で100%と 有意の 差は み られ な か っ
た . こ の 結果は I D H A- Ac が 肉腫発生に 促進的に 作用 した もの
で はな く, 腺癌発生 が D H A- c 投与 に よ り抑制 され た た め 肉
腫構成比率 が相対的に 増加 した も の と考 え ら れ た . な お ,
D H A は問質 の 線維芽細胞に 抑制的 に 作用す る と さ れ て い る
がaT), そ の 肉腫に 対する作用に つ い て は十分に 明 らか に な っ て
い ない .
D M B A誘発乳腺腫瘍の 発生 ･ 増大様式を両実験群 に お い て
検討 した と こ ろ , 腫瘍増大開始日 , 発育停滞期間 ‥ 瞳瘍発育速
度に ほ両 群間 で 明 らか な 相違 はみ られ なか っ た . 一 方 , 腫瘍発
生日 は D H A- Ac 群で 対照群に 比 し有意の 延長が み られ 仁 腫
内㌢こ 占め る 肉腫組織の 構成比率 が大きい もの ほ ど ∴陸瘍の 発生
日 が 遅 い 懐 向 が み ら れ た . こ の こ と は , 腺 病 の 発 生 が
D H A-Ac 投与に よ っ て減少 した こ と に 起 困す る延長 で は な い
か と 推察 された . な お , 成績と して は示 さな か っ た が , 予備実
扱 で 発育停滞期間相当時 に 穿刺吸引細胞診を腫瘍 に 行 な っ た と
こ ろ , すで に 悪性細胞 が確認 され て お り , こ の 発 育停滞期間は
あた か も生体が腫瘍 の 発育を阻止 して い る期間の よ うに 思わ れ
た .
D HA-Ac 群の 血 中 E2 お よ び T濃度に ほ , 対照群 に 比 し有意
の 上昇が み られ た が , こ れ ら 性 ス テ ロ イ ドの 変化 が 腺病 の 発
生, 増殖に 及ぼす影響を考慮す る必 要性が ある . 一 般に E2は乳
癌に 対 して は 促進的に 働くも の と されて お り38), D H A-Ac 投与
に よ り上 昇 した E2 が 腺痛構成比率お よ び腺病発生 ラ ッ ト割 合
の 低下をもた ら した もの と ほ考 えに くい . T に 関 して は , 大量
投与で 乳癌 に 抑制効果が認め られ た との 報告3g)や , ヒ ト乳癌細
胞 に お い て 抗 E作用を 示 した と の 報告㈹ が み られ る . 一 方 , T
投与に よ り乳癌手術後生存率の 改善 は認め られ なか っ た とい う
報告相 や , 乳癌 の 発生 と血 中 丁漉度 に ほ相関が み られ な か っ た
とい う報告欄 もあり , T と乳癌と の 関連性に つ い て の 定説 ほ み
られな い . 今 回 の 結果 を血 中 E2 とT濃度の 比か ら検討す る と ,
T/E2比 の 上 昇 , す なわ ち D H A- Ac 投与に よ っ てもた ら され る
ア ソ ドロ ダ ソ 優位1犬態が , 腺病の 発生を 抑制 した 可能性も考 え
られ る . また , 今 回 q 庚験で は 血 中 P R ヒ値 の 測定 を行 わ な
か っ た が , D H A- Ac 群に み られ た 腺癌 の 抑制効果と 血 中 PR L
濃度と の 関連性 に つ い て は今後検討す べ き こ と と考 え られ た .
D H Aの 長期間投与で み られ る作用 と して 抗肥 満作 用 が 報告
され て い る . こ の 作用 は 食欲減少 に よ りもた ら され るもの で ほ
なく , 投与中止に よ り可 逆的 で あ る と され て お り25)26), 肝で の 脂
肪合成の 低下 , 基礎代謝率の 克進 に よ り発現する の で はな い か
と推察 され て い る43 ト 45). 一 方 , D H A は生体に お い て蛋白同化ス
テ ロ イ ドと して 作用 して い る と され て い る
24}
. 本実験 で は , 対
照群 に 比 し DH A-Ac 群で有意 の 体重増加の 抑制が認め ら れた
が , こ の 結果は 担癌 ラ ッ ト か ら得 られ た もの で あ り , D H A- c
の 作用 に よ るも の か 否か に つ い て ほ さ ら に 検討す る必 要が ある
と 思われ た .
以上 , 今回 の 高 P R L 血症下の D M B A誘発乳腺腫瘍に 関する
実験で , D H A- Ac 投与 に よ っ て 腺病発生ラ ッ ト割合の 低下と腫
瘍組織 に お ける腺病構成比率 の 低下 が認 め られ た こ と か ら ,
D H A-Ac は 腺癌発生に対 し抑制的 に作用す るも の と 考え られ
た ,
結 論
高 P R L 血症 り ,1 ス タ ー 系雌 ラ ッ ト に おけ る D MB A誘発乳
腺腫瘍 に 及 ぼす D H Aの 影響 を検索 し , 以下の 結 論を得た .
1 . 高 P R L 血症下の D M B A誘発乳腺腫瘍ほ特徴的な発育様
式を示 した . すな わ ち , 腫瘍発生 日以降 一 定期間の 発育停滞が
認め られ , そ の 後増大開始が み られた . D H A- Ac 群は 対照群に
比 し, 腫瘍発生 日ほ 有意に 延長 した . 発育停滞期間 卜 腫瘍増大
開始 日 お よび 腫瘍発育速度 に ほ 両 群間で差 は認 め られ な か っ
た .
2 . 対照群と D H A- Ac 群に おけ る腺癌の 構成比率 は , それ ぞ
れ5 2.0%, 4.3%, 肉腫 の 構成比率は15.8% , 48.8% で あ り ,
D H A-Ac 投与 に よ り腹痛の 組織構成比率 の 減少 と肉腫 の 組
構成比率の 増加 が み られ た .
3 . 対照群 と D H A-Ac 群 に お け る腺病発生ラ ッ ト の 割合ほ,
そ れ ぞれ 1 00 %(1 0/1 0), 40 %(4/10), 肉屋発生ラ ッ ト の 割合ほ
80 %(8/10), 100 %(10/10) と , D H A-Ac 投与 に よ り 腺病発生
ラ ッ トの 割合に 有意の 低下が み られ た .
4= . 体重の 増加 は , D HA-Ac 群 で は 対照群に 比 し有意の 低下
を認めた が , 腫瘍の 組織構成比率 と の 関連性 は み られ な か っ
た .
5 . D H A- c 群で は対照群に 比 し , 血 中 E2濃度 , T濃度に 有
意の 上昇 がみ られ た . また , 血 中 T/E2 比は , D H A-Ac 群で高
い 傾向が み られ たが , 有意の 上 昇で は なか っ た .
以上 の 結果 よ り , ヒ ト副腎性ア ン ド ロ ゲ ン で ある D H A は,
高 P R L血 症下の D M B A誘発乳腺腫瘍に お ける腺癌発生に 対
して 抑制的に 作用す る こ とが 示 唆 され た .
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Key w ords ･飴male r at,dehydroepiandroster one, br eastc an C er, hyperPrOlactin e mia･7,12
-dim ethylbenz(a)an thracen
Thepresent study w asperfbr m edtoinv estigate the effects of dehyd
roepiandrostero n e(D HA)o nthe 7, 12
-dim ethylbe nz
(a)anthracene(DMBA)-induced m amm ary tu m Orin hyperpr olactine mic fe male W ist ar ratS･ Atday 650fage, 2 mg o
f
DMBA w asinjectedintotherightfo urthmam m ary glandofpim ozide
- in duc edhyperPrOlactine mic ra ts･ A fterD M B A
- injec-
tio n, 5 mg of dehydrc cpiandrosterone acetate(D H A- Ac) w asinjected subc ut an e O uSly thre e tim es awe ek throughout
he
experim e nt･ The developm ent of m a m m arytu m ors w as ob er vtd･ and the size w as
m e a s u r ed ev eryday･ Whe nthetu m or
gre w ov er50m m in mean dia m eter or o ver30Ⅱ 皿 Wi thulc er, dl e r at W a Sdec ap
ltatedandstudiedhistologic ally･ T he uunk
blo od w as c olected andstored undlassay･ Inthe c ontr ol and D H A- c gro ups, thetum Ordev eloped over5 m min m ea
n
diam eter during 31.1±4.3days(meanj=S E M) and 39･8i=6･4 days afterD M B A
- admin istration(de蝕 ed asthe day of 山m Or
rec ognition)･ Af[erthetu m orhadenlargedrapidlyto abo utlO m min m eandia m eter･ thegrow thr ate of thetum Ordec
reased
or stopped(def ined asthe resting phase oftu m orgr o wth)･ T here after, the tu m or enlargedrapidlyagain atlO2･3
±19･5 daysin
c ontr olgroupa ndl 1 4･2 土21･2daysin DHA
- Ac group,r e SpeCdvely(definedastheday ofrapidt um OrgrO Wth)･ In the DHA
-
Åcgroup, theday oftu m or rec ognidon w as signific andylaterthan that of the co ntrolgro up･ As
forthehistologicaltype,the
r ati0 0faden ∝ ar Cin o m ain the c ontrol andD H A- Ac gr oups w as52･0% and4･3 %･ a nd the r atio ofsar C O m a W aS15･8
% and
48･8 %, r e SpeCtiv ely･ The DHA- Actreatm entdecreased the perC entage Ofaden oc ar C
ino ma andin creased the perc entage Of
sarc o m a. The rate ofrats withade n ocarcino m ain the control and D = A- Ac gro ups w aslOO%and40 %･ and ther ate of
rats
wi ths ar C O m a WaS80 %and l00 %,r e SpeCtively･ h the D H A
- Acgr oup, 也e ra te ofrats withaden oc ar Cinom adecrease
dsig-
nific andy co mparedto that
l
Of the c ontrolgr oup･ A significa ntcorre触 on(r=0･83)w as obse rv edbetw ee nthe perC entage O
f
s ar C O m a andthe day oftu m or rec ogniti n ･ In the DH A
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paredto that of the c ontrolgro up･ T he seru mle vels of estradio
l(E2)a ndtestostero ne(T)in the D HA- Ac gr oup also
incre a s ed signi 負c andy･ T he ratio of TtoE2in the D H ん Ac groupln Cre aS ed slightly c o mpared to that ofc ontrolgroup･
These results sug gestthat D H A- c s uppressesthedevelopm ent of D M B A-induced m am m aryaden o carcinorn ain the e xpen
-
me ntal hyperPr Olactin e micfemale Wistar rat･
